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Inleiding
Het bijniercortexcarcinoom is een zeldza-
me entiteit; de jaarlijkse incidentie bedraagt
0,5 tot 2 per miljoen inwoners. Het aandeel
van het bijniercortexcarcinoom in het totaal
van alle maligniteiten is 0,0270 (3, 5, 8).
De frequentie is iets hoger bij de vrouw
dan bij de man (12). De leeftijdsdistributie is
bimodaal, met een ee$te piekincidentie op
zeer jonge leeftijd (in het eerste levensdecen-
nium) en een tweede tussen het 5e en het 6e
decennium.
Hormonaal actieve tumoren komen fre-
quenter vooÍ bij vrouwen en op jongere leeÍ-
tijd, terwijl de niet-producarende tumoren fre-
quenter bl mannen en op oudere leeftijd
voorkomen (5, 10). Niet-functionele tumoren
zouden globaal meer voorkomen dan functio-
nele (13).
Casus
Y.C. is een 49 jarige man van Turkse origine.
Uit de medische a[t€cedeíten onthouden we een foÍse
nicotine-abusus en chÍonische astmatiforme broncbitis met
emfyseem, waaÍvoor inteÍmitteÍend coÍicoildenthempie, In
1989 wordt een ulcus prepyloricum en een refluxoesofagi
tis gediagnosticeeÍd. De patiënt w€rd ook bebandeld met
methotrexaat wegens íeumatoide artdtis.
* Redactiecomité: DÍs. D. Clement, H. De Baere, R. De
Keyser, D- Duprez, A. Elewaut, G. Joos (coffdinatoÍ),
L. Noens, R. Rubens, R. VanholdeÍ.
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Sarnenvatting
Het bijniercoftexcarcinoom is een
zeldzame entiteit, die vaak pas laattijdig
gediagnosticeeÍd wordt. Dit aspect, samen
met het vaak agressieve karakter van deze
tumoren, is verantwoordelijk voor de
slechte prognose. De meerderheid van de
tumoren is hormonaal actief; zij kunnen
derhalve gediagnosticeerd worden aan de
hand van de kliniek en de hormonale
evaluatie. Andere diagnostische hulpmid-
delen zijn de beeldvormingstechnieken.
Uitgebreide chirurgie is de eerstekeu-
zebehandeling. Als adjuverende therapie,
of in het geval chirurgie onmogelijk is,
wordt gebruik gemaakt van medicamen-
teuze therapie (o.p.-DDD), met wisselende
resultaten qua morbiditeit en mortaliteit.
Op 8/l l/1994 wordt de patiënt via de spoedgevallen-
dienst ván het Universitair Ziekenhuis te Gent opgenomen
wegens een infectieuze CARA-exacerbatie,
Bij klinisch onderzoek ziet men een matig obese man
(78 kg voor 1,63 m lengte) met nomaal mannelijk beha
ringspatroon. De haÍauscultatie is normaal. Bij longaus-
cultatie is er in- en expiratoire wheezing, veÍlengd expi
rium en bilateÍaal basale cÍepitaties. Het abdomen is
opgezet en er is drukprjn ter hoogte van het epigastrium en
het rechter hypochondrium. Verdere abdominale evaluatie
woÍdt bemoeilijkt door de obesitas. De routine biologie
toont gestegen inflammatoire pammeters (leukocytose,
cRP).
De patiënt wordt op de dienst Pneumologie opgeno
men en aldaar op de klassieke manier behandeld met
ï
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antibiotica, aëÍosols en corticoiden. Ttjdens de opname
wordt wegens anorex;e en epigasfrische pijn. uitstralend
naar het rechler hypochondrium, een echogÍafie van het
abdomen verricht. Deze toont een grote hypodeDse massa
van 7 op 8 cm, uitgaande van de rechteÍbijnienegio De
overige abdominale organen komen echogràfisch normaal
voor, Een punctie van deze massa toont maligne cellen,
Met deze gegevens wordt de patiënt naaÍ de dienst
Endocrinologie overgebracht.
Hormonaal onderzoek geeft de resultaten vermeld in
tabel L Deze toont duidelijk gestegen bijnieÍandrogenen
Idehydroepiandrosteron (DHEAS.) en androstenedionl, met
een onderdrukking van het adrenocolticotÍoop hormoon
(ACTH) en tevens onderdrukt testosteron. Een LHRH
(luteinizing bomone releasing hormone) slimulatietest
geeft een normaal antwoord van LH en FSH; 24 uuÍs
urinecoilecties vooÍ catecholailines en voor l7-kelosteroi-
den en vrij coÍisol zrjn normaal. Ook een aantal tumor
merkers \rorden bepMld: hienrn blijkt hel neuron .peci-
fiek enolase (NSE) duidelijk gestegen (zie label I).
Een CT-scan van het abdomen bevestigt de gÍote
massa uitgaande van de rcchterbrjnierloge en kan geen
afwijkingen aantonen in de andere organen. Screening naaÍ
me!a:r,r.en (cT lhora\. bol.c:rn) i. negilieÍ.
De patiënt ondergaat op 14112/1994 een bilaterale
surenalectomie. PeÍoperatief wordt een leverlelsel gevi-
sualiseerd- Op vr;escoupe vertoont dit maligne kenmerken.
In een tweede trjd wodt zonder succes een poging gedaan
tol chemo-embolisatie van dit letsel. Een scintadren (iodo-
cholesterol) scan op dit ogenblik toont geen abnormale
captatie, ook niet van het leverl€tsel.
Op 25ll/1995 
"oÍdt bij de patiënt met succes een
metaslasectomie uitgevoeld. De defi nitieve patholoog-ana_
tomische diagnose van dit leverletsel luidt: metastase van
een malrg gedillerenlieerd bijnieÍcoíexcarcinoom
Het postoperatief verloop wordt verwikkeld door een
pneumonie met respiÍatoite insufficiëntie, waarvoor de
patiënt tijdelijk dient geintubeerd en beademd Ie worclen
Peroperatref wordt reeds gestalt met coÍicotheÍapie; de
dosis woÍdt postoperátief pÍogÍessief afgebouwd, toi de
onderhoudsdosis. VóóÍ ontslag woÍdt tevens gestaÍ met
Mitotaneu (o.p. DDD), in een dosis van 3 x I g/dag.
TABEL 1









4,1 l-12 mu/ml9,1 l-12 mu/ml614 50 150 ng,/dl
'741 35-235 [g/d]49 5 20 ng/dl
>1 000 50-150 ng/dl
114 280-1 200 ng/dl2 9 52 pg^nl
24,3 3-12,5 pg/l
Progesteron. lTalfa-hydroxyprogesteron. oestradiol, oes
tron. aldosteron en íenine: binnen normale grenzen.
In de verdere follow up wodt de patiènt voorlopig 
-_\tweemaandehjks klinisch en biochemisch geëvalueerd De
algemene toesGnd is bevredigend, en ook de laboratorium-
analyses lalen (voorlopig) een gunslige evolutie zien (zie
tabel 2).
Intussen wordt de dosis o.P.-DDD progressief opge-
dreven rot 6x I g/dag.
Pathologisch aspect
Het bijniercoÍexcarcinoom komt links fte-
quenter voor dan rechts (55 70 tegenover 41 7ó)
en is in 47o van de gevallen bilateraal (3, 5).
De tumoren zijn vaak volumineus op het
ogenblik van de diagnose wegens het laattijdig
optreden van symptomen, enerzijds door de
retroperitoneale lokalisatie, en andezijds inge-
volge de vaak zwakke hormonale productle
van de tumor. Bovendien is de tumor ueinig
ftequent, wat de zeldzame verdenking ver-
klaart.
De microscopie kan zeer wisselend zijn:
in sommige tumoren vindt men polygonale
































zÍn, in anclcre vindt men een uitgesproken
nucleair en cellulair pleomorÍlsme.
Het lristologisch ondelscheid tussen berig-
ne en maligne tumorcn is noeilijk. Histologi
\chc ufiurnfrl. n pro lrlJliirireil zijtt: nectt,.e
oi' bloeding in cle tumor, uitgespr-oken pleo
mortlsnre cn een hoge uritotische index.
ZrLcrhe id sleke len rrtr tnlliSrniteit zijtt t;tp:tt
laire en/of vasculaire invasie en mctastaser op
at:stand (3, 8).
KIirri.r.lrc .rlsrrrnenter 1ru rn;rli; niteit ziittd( !'roollc vun,.le trrrn,'r cn de rectetie rln
meer dan éórr honronaal pfocluct (7).
De rnetastaseling gcbcult door direclc
invasie van omliggende olgancn, lynÍbgeen
en/o1' hematogeen. Mctilslitsen op al.stand
vindt rnen mecst liequent in de lever'(-50'/e) el
velvolgens in de longen (35%).
Symptomatologie
Men rnaakt ccn onderscheid tussen ltor
moonproducerelde en nict-producelende tLl-
molen. Vooral dc l,Iiet pÍoducerende tulttoLen
kunnen zccL lange tijd onopgcmcrkt blijven.
De tunrol kan rich presenteten dool symp
tomen dic het gevolg Tijn van de rnassa
(abdominaje ongemakken. een zwaaftegcvoel)
of door atypische turDofalc verschijnselen(vemageing. nausca, braken, moeheid).
Dc ccrsle symptorner kunrlcn echter ook
hct gevolg zijn vrn mclirslasen op al.stand,
zoals botpijn of pathologische liacluren.
Hornonaal actieve lumoren kulnen zicll
op dezellïc manier uiten, doch kLrnncn bi.jko
mende symptolnen geven, gerellrteetcl aaD dc
specifieke hornonale procluctic. Meest tle
quent zijI de glucocorticoidenptoducerencle
tunrorcn; zij veroorzaker cie typische Cu-
shing-symptonatologie: centripetale obesitas,
.,moon tàce ", ,, buflàlo neck", hypcrtensie,
striac, psychische stoofnisscn, gestoorde glu-
cosetolemntie.
Dc andr ogeenpr oducer-gnde tuÍtrorer ver-
oorzakerr bij de vrouw vitilisatietekcncn. hir'
sLrtismr:, lenlpot.ale kaalhootdigheid, menses-
stoornissen, toegenorlen spiennassa, en bij dc
mítn puberlas pmecox.
Mineralocorticolclenoverproductie geeti
hypeÍensie, hypokaliêmie en alkalose.
Het minst Íïequent gaat het om oestro-
geenploducerende tumorcn, die bij de vrouw
pLrbe as ptaecox en bi.j de rnan gynaecomíls-
tie. testiculaire atrofic cD impoteltie veroorza
kcn.
Sormige tunloren ploduceren meerdere
honronen (of tusscnploducten in dc no|male
hormonale synthese).
Diagnose
De diagnose wordt mecstal laattiidig
gcsteld, zodat rneer dan 507r, van cle tuÍloren
op het ogenblik van de diagnose reeds metas-
tascn op iltitand vcrloont. Voor een vrocgtijdi
ge diagnosc is het derhalve van belang
beclacht te zijn op cle rnogelijkheid van cen
bijniercol texcrrcinoom.
Vanuit diagnostisch oogpunt vertnelclt dc
lill]ÍatuLrr twee uitgangsposities.
De eersta .tilltutíe is deze van het ,,lrrtl-
,1, ttt,tl,u'ttt ': rl( rr\'\rllilc rrrld(kkirtg \rn een
biiniertunor bij eerr asyrnptonrtische patiënt
li.jdens een beeldvormirgsonclerzoek. Dool de
nieuwelc beeldvonningstccllnieken met hoge
rcsolutie (CT- en MRI-scan) doet deze siluatie
zich hedcn ten dage freqlrenter voor.
ln de literatuur slelde tren tot voor kolt
voor de basisirrvestigaties (bij afwezigheid van
symptomen) te bcpcrken tot een bepaling van
de natriëmic en de kaljènrie, ccn I mg dexa-
t r'lltt\o \UnpIe\:r(le\t. en eelt 2-l ttut. tttitlc
collectie vool hct bepalen van de crtccholami
nes (9).
De voorgcstclcle casus ontkfacllt cvenwel
deze zuiver econonjsch-mcdische stelling: dc
hornolale prodLlctie van de tumorale nassa
zoLr bij cle patiènt nooit vaslgesteld ziin met
deze beperkte scrcening.
Bovendien rraakt men in de recente endo-
crinologische Iiteratuur rlelding van ccn veel
hoger pelcentage tun.loren mel beperkte aÍwi.i-
kingen in cle hormonale evaluatie dan oor
spronkelijk verondersteld werd (7). Vooral het
DHEA srLlÍaat zou een belangtijke paritmetel
kunnen zijn, die indicatief is voor cle adtenale
origine van een in de bijniel gelokaliseerde
tumor ( l).
Sornnige auteLrs bevelen il alle gevallen
punctie onder echograÍische of CT-geleide
aan. Andcren daerrentegen zijn van mening clat
cytologie van weinig diagnostische waarde
ts.
20c)
Volgende therapeutische houding wordt
monentcel algemeen aanvaard in hct geval
van het incidentaloom: chiturgie woldt lanbe-
volen bij hoog |isico op maligniteit; dit wil
zeggen :
1. bii grotc tunoren (>4 cm): de grootte vaÍr
dc tumor is inmers duideli.jk gelelateercl
aan het risico op maligniteit,
2. lumoren die bij herevaluatic it't volutne
toegenonlen ziJ l-I.
3. verder wanneel de CT scan een intratumo-
rale bloeding of nectose toollt, of wannecr
de tunor een onregclnatige atlijning vet-
tool'1t,
4. en tevens bij hogc selun DHEAS-waade;
een lage wiiarde blijkt intmcrs zeer sLrg-
gestief voor een adenoom (l),
5. indier et crtdcttlie i. v,'r,r h)perqecrelic
van catccholamines of aldostet on.
Indien men vcnnoedt dat het oln een
adenoom gaat (argunrentcn hiervool zijn de
kcrrnerken rirn rlt ntl..u .rp (-T. cerl l le
.elurn-DHEAS uuil|de rlr. de clplirlir on
scintadrenscan), kan een afwachtcnde houding
aangenomcn worden.
Dc twaede .vitrratie is deze waarbij de
tuntrtr hornonaul udieÍ is ct'r aldus klinische
symptomen teweegbrengt. [n dit geval zullen
clc laboratoriunanalyses bepaald wotden door
het klinisch beeld :
B1j CLrshing synptornen: cortisoldagcur'-
ve, 2.1 uurs urinccollectie voor bcpaling
van vri.j conisol en/of I7 kctosteloidcn.
dexaÍnethlsonsuppressietests. insulinetole
rantietest...




Bij vetmoeclen van een syndloon van
Conn: natriët.t1ie, kaliëmie, bloeclgasana
lyse.
B!j evidentie voor een ocslr'ogeenproducc
rcnde tumol; bepaling van oestrogenen er
andr ogenen.
Een bepalilg van het DHEA-sulfaal kan
nuttig ziin in de vetdere Íir1]ow-up.
Als een maligniteit vemoed of bevestigd
wordt, kunnen lumormerkers (o.a. NSE),
indien ze positief zijn, een belangli.ik clemert
zijn in de Íbllow-up van de patiënt.
Wat becldvolming betrefl, verricht mcn iÍI
alle gevallen bij voorkeur een MR[-scan. De
resolutie is beter dan bi.j CT-scan, zodat z(]er
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kleine tumoren hiermee kunnen worden gevi-
surli'cerd : bovenJien geelt MRI ecn t t i1
Lypisch beeld in geval van een feochtomocy-
toom, wat van beJang kan zijn in de diftèren-
tiële diagnose.
Bijkon.rende beeldvorningsonderzoekcn
kunnen worden overwogen, aÍhankelijk van
het type tumor: eventueel MIBG of scintadren
(iodocho!estelol) scan.
Therapie
Dé therapie bij uitstek is chimlgie. Hicrbij
tfacht men dc tumor in tdo tc reseceren.
waarbi.j rond de tumor een voldoendc grote
zone lnoet mcegenomen worden. tnet de
becloeling de snedevlakken tumorvr-i.i te hoLr
den. Dit kan impliceren dat hiervoot'nabijge- 
-
legen organen (deels) opgeoÍÍetd dienen te
worden.
Indicn geel evidentic bestaat voof contl'tl-
laterale aantasting van de bijnier, kan een
unilílterale surrenalectomie volstairll. Wannecr
men evenwel postoperiltief adjuvcreude thera-
pie wen:t lc str|ten. i. h.t \Jn belat)g dil( el /o
weinig mogeJi.jk rcstelencl bi.jnietweelscl is, en
zal men dc voolkeur geven aan een bilaterale
lesectie. Deze ingrcpen clienerr Llitcfiliud te
gebeuren onder dekkilg met co icoitlen. Dit
geldt ook voor clc unilaterale ingrccpt het
tunoraal proces kan nameli.jk dc conttalaterale
bijnier onclerdrukken. zodat deze in lrct pel en
postoperatieve stadium niet kan instaan voot'
voldocnde productie van gluco- en mincrrlo
corticoïden.
De resultaten van radiotherapie ziiD teleur-
stellend, zodiLt clcze therapiemodaliteit voor
het bi.jnicrcoltexcarcinq)m 1e-qenwooldig vef-
liiten is.
Voor gelretastaseerdc luntoten oÏ in het --
geval de patiënt inopelabel is. kan men medi
camentellze thenpie overwegen. Het keuze-
product hier is à.p.-DDD (Mitittancto). Dit
ploduct wordt ook als adjr.rvercnde the'-apie
gebluikt na bi.jnierresectie. O.p.-DDD veroor
zaakt een iÍrofie var het bijnierweefsel. Om
een (iatrogele) Addison c|isis te voorkonen.
is het derlralvc noodzakeli.jk bij het opstarten
met Mitotane"'', ook substittltietherapie nlet
gluco en mineralocol'ticoiden toc te passen.
Om dc intolerantieve$chijnselen te bepcr
ken, wordt gestaÍ met een lage dosis (1 à
2 g/dag), die progressief wordt opgedreven tot
6 à 10 g/dag, of tot de maximaal getolereerde
dosis. De bijwerkingen zijn frequent (tot 75 7o
van de patiënten) en zijn dosisafhankelijk.
De resultaten van deze medicamenteuze
therapie wisselen sterk van de ene studie tot
de andere: 20 tot 60Vo partiële remissie (5, 8,
12). De meeste tumoren ontsnappen echter na
kone o[ langere termijn uan de therapie.
Voor metastatische tumoren werden naast
o.p.-DDD nog andere chemotherapieschemata
geprobeerd, met wisselend, doch meestal
teleurstellend resultaat, en vaak zeer belang-
ijke toxiciteit (2, 11).
Ook ketoconazol in een dosis tot 800 mg/
dag zou een onderdrukking van de symptomen
tot stand klrnnen brengen, door inhibitie van
de productie van steroïden (6, 11). Het gebruik
van ketoconazol wordt evenwel beperkt door
zijn hepatotoxiciteit, vooral in hoge doses.
Histochemische kleuringen ondersteunen
de hypothese dat de bijnierconex deel uit-
maakt van het neuro-endocrien systeem(APUD of Amine Precursor Uptake and
Decarboxylation Cells) ; deze bevinding opent
therapeutische perspectieven: therapieën die
effectief zijn voor andere neuro-endocriene
tumoren kunnen ook nuttig zijn bij de behan-
deling van bijnierconexcarcinoom (4).
Tot slot kan men pogen een chemo-embo-
lisatie van de tumor, of van solitaire long- of
levernetastasgn uit te voeren.
Follow-up
De follow-up gebeurt onder andere aan de
hand van het klinisch onderzoek. De bioche-
mische parameters die bij de oorspronkelijke
endocrinologische onderzoeken gestoord wa-
ren, zullen verder opgevolgd worden. Vooral
het DHEAS is een belangrijke merkel voor'
eventuele progressie of recidieÍ. Indien tumor-
merkers positief waren, kan ook deze bepaling
van groot nut zijn in de verdere Íbllow-up.
Róntgenondezoek van de thorax dient I of
2 maal per jaar te gebeuren, evenals een
echografie van het abdomen. Een jaarlijkse CT
van het abdomen is ook verantwoord, gelet op
het agressieve karakter van deze tumoren, en
derhalve het belang van vroegtijdige vaststel
ling van recidieÍ.
Prognose
De prognose van het bijniercortexcarci-
noom is slecht : onbehandeld is de gemiddelde
overleving vanaf het ogenblik van de diagnose
2,9 maanden (5, 12)- Met een optimale thera
pie bekomt men overlevingscijfets van 23Vo
na 5 jaar en van l07o na l0 jaar.
De prognose is niet verschillend bij man
of vrouw (5, 8); er is evenmin een verschil
naargelang het type tumor, hoewel volgens
sommige reeksen de functionele tumoren
blijkbaar toch een ietwat betere prognose heb-
ben dan de niet-functionele. Dit is mogelijk
daaraan toe te schrijven dat de functionele
tumoren, precies door hun hormonale produc-
tie, meestal vroeger symptomen geven, en dus
ook vroeger worden oltdekt. Bovendien
komen deze tumoren voor in een gemiddeld
jongere populatie.
De enige parameters die significant bleken
qua prognose, zijn de histologische graad en
stadiëring van de tumor, waarbij tumoren van
graad 1 en 2 (goed en matig gediÍ1èrentieerd)
en van stage I en 2 (respectievelijk tumoren
van minder en meer dan 5 cm diameter, echter
zonder lokale invasie. lymfeklieraanla\ting en
metastasen), een significant langere overleving
hadden ( l3).
Een vroege diagnose en uitgebreide heel-
kunde zijn noodzakelijk wil men deze progno-
se verbeteren.
Summary
Adrenoco ical carcinoma is a rare disor-
der, the diagnosis of which is often delayed.
This aspect, combined with the tendency
towards aggressiveness of these tumoum,
accounts for the poor plognosis.
The majority of these tumours is hormo-
nally active. They can therefore be diagnosed
by clinical and hormonal evaluation. Other
dilgnostic tools are imaging techniques.
Extensive surgery is the treatment of
choice. Medical therapy (o.p.-DDD) can be
used as adjuvant treatment or in case of
inoperability. The results are variable regar-
ding morbidity as well as mortality.
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